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SA‘ETAK. Rezultati novijih studija o utjecaju hormonskog nadomjesnog lije~enja (HNL) na zdravlje ‘ena u postmeno-
pauzi unijeli su nemir i dileme u ‘ena korisnica HNL, ali i me|u lije~nike. Posljedice su potpuna individualizacija HNL
prema vrsti i te`ini simptoma menopauze, davanje najni`ih djelotvornih doza hormona, kra}e trajanje terapije od dosada
preporu~ivanog, ali i {ira klini~ko-laboratorijska obrada svake `ene prije po~etka HNL. Pri tome veliku va‘nost ima i
odabir puta primjene estrogena u HNL. Niz ve} poznatih podataka, ali i sve vi{e novih izvje{taja ukazuju na korist transder-
malne primjene estrogena u HNL.
Review
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SUMMARY. The results of recent studies regarding the influence of hormone replacement therapy (HRT) into the health
of women in postmenopause, have brought anxiety and dilemmas among women who use HRT, but among doctors too.
Consequences are total individualization of HRT towards the type and difficulty of the symptoms of menopause, usage of
the lowest efficient hormonal doses, shorter lasting therapy than the one being recommended so far, but also wider clini-
cal-laboratory treatment of each woman before the start of HRT. There is also a great importance in choosing the way to
use estrogens in HRT. Series of already known information as well as more and more recent reports, draw ones attention to
the benefits of transdermal application of estrogens in HRT.
Rezultati novijih studija (HERS I i II, WHI i
WISDOM) o u~inku hormonskog nadomjesnog lije~e-
nja (HNL) na zdravlje ‘ena u postmenopauzi, njihovo
tuma~enje od nekih lije~nika, uz nekriti~ko i senzacio-
nalisti~ko preno{enje informacija o tome u sredstvima
javnog informiranja, unijelo je nemir i stvorilo brojne
dileme u ‘ena korisnica HNL, ali i lije~nika.
Ve}ini lije~nika koji se bave HNL-om ‘ena u postme-
nopauzi bilo je odmah jasno da se rezultati spomenutih
studija, dobiveni uporabom jednog oblika i vrste HNL,
ne mogu automatski prenijeti na druge vrste i oblike,
kao i puteve primjene HNL-a. Bez obzira na to, ~injeni-
ca je da diskusije o tim studijama jo{ traju i trajat }e.
Trebat }e jo{ dosta novih i dugotrajnih, dobro zacrtanih
i nasumce izabranih studija, da bi se potpuno razrije{ile
sada{nje dileme i nejasno}e o HNL-u ‘ena u postmeno-
pauzi. Isto tako je ~injenica da poslije spomenutih stu-
dija u HNL-u ‘ena u postmenopauzi ni{ta vi{e ne}e biti
kao ranije.
Ve} danas mo‘emo govoriti o nekim bitnim promjena-
ma u pristupu HNL-u. Prije svega, postalo je o~ito da
HNL ‘ena u postmenopauzi treba potpuno individuali-
zirati. To zna~i da ga treba prepisivati, uostalom kao i
svaku drugu terapiju ili lijek, temeljem anamneze i pret-
hodno u~injene klini~ko-laboratorijske obrade pacijen-
tice, prema jasnim indikacijama, u dozama i obliku te
putu primjene koji je najpogodniji i naju~inkovitiji za
svaku pacijenticu posebno. Pri tome treba davati mini-
malne, djelotvorne doze hormona, oprezno procjenjuju}i
mogu}u korist, ali i rizik HNL-a Predla`e se i kra}e traja-
nje terapije od do sada preporu~ivanog. Potrebna je i redo-
vita kontrola u~inka odabranog oblika HNL te korekcija
terapije prema aktualnim simptomima, nuspojavama i
nalazima klini~ko-laboratorijskih pretraga.
Danas nam na raspolaganju za HNL ‘ena u postmeno-
pauzi stoje razli~ite vrste estrogena, progesterona i pro-
gestagena. Mogu se davati u razli~itim dozama i razli~i-
tim putevima primjene. HNL je mogu}e primijeniti pero-
ralnim i parenteralnim putem. Od parenteralnih puteva
na raspolaganju su pripravci za HNL koji se mogu dati
perkutano (gel), transdermalno (naljepak), subkutano
(implantati), transvaginalno (sprej), te injekcijski, intra-
muskularno. Zbog razli~ite farmakokinetike i farmako-
dinamike hormona, u potpunosti jo{ nerazja{njenih za
neke hormone u sastavu HNL-a, individualnih razlika u
broju i vrsti receptora u ciljnim tkivima svake pacijenti-
ce, vrlo je te{ko predvidjeti individualnu reakciju, odno-
sno u~inak HNL na zdravlje ‘ene u postmenopauzi.
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Transdermalna terapija estrogenima u HNL-u, zbog
niza prednosti, postaje sve popularnija me|u ‘enama u
postmenopauzi, ali i lije~nicima koji je sve vi{e propi-
suju. Gotovo da mo‘emo govoriti o novom trendu u HNL
koji ima dvije glavne odrednice, a to su: individualiza-
cija i transdermalna primjena HNL. Osnovno je obilje‘je
transdermalnog puta jednostavna primjena te direktno i
kontinuirano osloba|anje estrogena u cirkulaciju, na kon-
troliran na~in, putem ko‘e, izbjegav{i pri tome gastroin-
testinalni trakt i tzv. »first pass« metabolizam u crijevima
i jetri.1 To omogu}ava kori{tenje ni‘ih doza estrogena,
uz znatno manje nuspojava, u odnosu na dosada najvi{e
kori{ten peroralni put HNL-a.2,3
Naj~e{}e indikacije za transdermalni put primjene estro-
gena u HNL-u su ‘ene u postmenopauzi koje uz peroral-
nu terapiju imaju hipertenziju,4 zatim ‘ene s kroni~nom
bolesti jetre, kao i one koje istovremeno uzimaju lijeko-
ve koji stimuliraju enzime jetre.5 Takav se oblik HNL-a
posebno preporu~a pu{a~icama i onim ‘enama u post-
menopauzi koje imaju migrenozne glavobolje, trigliceri-
demiju, hepatobilijarne poreme}aje, fibrocisti~nu bolest
dojke, tromboembolijsku bolest u anamnezi ili sklonost
hipertenziji.3,6 Transdermalna terapija je dobar izbor i za
‘ene koje su manje sklone discipliniranom i redovitom
uzimanju lijekova, kao {to je to potrebno kod svakodnev-
nog uzimanja peroralnog HNL-a. @enama koje imaju jake
mu~nine pri peroralnoj terapiji ili ~ije je vazomotorne
simptome te{ko kontrolirati peroralnim HNL-om, tako|er
se preporu~a transdermalni oblik HNL-a.3
Ako danas najvi{e kori{ten peroralni put primjene estro-
gena usporedimo s transdermalnim, nalazimo niz pred-
nosti transdermalne primjene estrogena u HNL-u. Mo-
gu}nost transdermalne tjedne primjene terapije (naljepak)
puno je komotnija za ve}inu ‘ena od svakodnevnog uzi-
manja estrogena per os. Kori{tenjem ni‘ih doza estro-
gena, uz izbjegavanje »first pass« metabolizma u jetri,
manje nuspojava, transdermalnom primjenom estrogena
posti‘e se ista razina estradiola (E
2
) i estrona (E
1
) u seru-
mu, kao pri peroralnoj primjeni. No, transdermalnom







koji je vrlo blizu fiziolo{kom omjeru tih hormona u ‘ena





u serumu ‘ena u postmenopauzi
je od 1:3 do 1:6, {to je puno nepovoljnije i daleko od
fiziolo{kih vrijednosti u serumu ‘ena u premenopauzi.
Isto se tako pri transdermalnoj primjeni estrogena u





u serumu. Oralni estrogeni
poti~u stvaranje proteina jetre, proteina koji prenose spol-
ne hormone (sex hormone binding globulin, SHBG), tiro-
ksin (thyroxine binding globulin, TBG) i kortizol (corti-
sol binding globulin, CBG) te renin. Transdermalna tera-
pija estrogenima ne utje~e na stvaranje tih proteina.7 @ene
koje uzimaju estrogene peroralno imaju ve}u sklonost
stvaranju ‘u~nih kamenaca, {to nije s transdermalnim
estrogenima.8 Kod du‘e primjene transdermalne terapije
estrogenom u HNL-u u ‘ena u postmenopauzi, razina
ukupnog kolesterola i lipoproteina niske gusto}e (low
density lipoprotein, LDL) u serumu su reducirane,9 do~im
nema promjene u razini vrijednosti lipoproteina visoke
gusto}e (high density lipoprotein, HDL).1 Isto tako trans-
dermalno primijenjeni estrogeni smanjuju razinu triglice-
rida u serumu poslije jednogodi{nje terapije za vi{e od
10%, a poslije trogodi{nje terapije za vi{e od 16%,9 do~im
peroralno uzeti estrogeni imaju sasvim suprotan, nepo-
voljan u~inak. Tolerancija glukoze je pobolj{ana primje-
nom estrogena oralnim ili transdermalnim putem. No ~ini
se da i tu transdermalno primijenjeni estrogen ima pred-
nost, jer je koncentracija hormona rasta u serumu nepro-
mijenjena pri transdermalnoj uporabi estrogena u HNL-u
‘ena u postmenopauzi.10
Niz je novih izvje{}a u literaturi o prednosti i korisnom
u~inku transdermalne terapije estrogenima u HNL-u.
Wukatsuki i sur.11 su nedavno izvijestili da transdermalno
primijenjeni estrogeni u HNL-u ‘ena u postmenopauzi,
nasuprot oralnim, smanjuju razinu triglicerida u plazmi,
ali i omogu}uju stvaranje ve}ih ~estica LDL-a, koje su
rezistentne na oksidaciju. Na taj na~in je o~uvan antiok-
sidativni u~inak estrogena. Erenus i sur.12 su pokazali da
peroralna i transdermalna terapija estrogenima u ‘ena u
postmenopauzi podjednako povoljno utje~u na razinu
lipida u serumu, osim na trigliceride. Prema njihovom
izvje{}u, nakon dugogodi{nje terapije estrogenima razi-
na triglicerida je zna~ajno ni‘a u serumu ‘ena u postme-
nopauzi koje su koristile transdermalnu terapiju od onih
koje su uzimale estrogene peroralno. Razina homocistei-
na u serumu ‘ena u postmenopauzi se ne mijenja ni pri
peroralnoj niti kod transdermalne terapije estrogenima u
HNL-u,13 {to su kasnije u svom radu potvrdili Os i sur.14
Piccininni i sur.15 su pokazali da transdermalna terpija
estrogenima u HNL-u u ‘ena u postmenopauzi stimulira
stvaranje du{i~nog oksida (NO), {to ukazuje na kardio-
protektivni u~inak toga oblika HNL-a. Kardioprotektivni
u~inak transdermalnog HNL potvrdili su kasnije Zacha-
rieva i sur.,16 koji smatraju da je taj povoljan u~inak po-
sljedica porasta vaskularnog endotelnog faktora rasta
(vascular endothelial growth factor, VEGF) i prostaglan-
dina E. Do sli~nih su spoznaja do{li Martina i sur.17 koji
su na{li da transdermalno primijenjeni estrogeni povisuju
aktivnost sintetaze du{i~nog oksida (cNOS) ‘ena u post-
menopauzi koje boluju od diabetesa tipa II, {to u toj sku-
pini ‘ena ukazuje na pozitivnu ulogu u prevenciji kardio-
vaskularne patologije.
Vongpatanasin i sur.18 su tako|er nedavno pokazali da
put primjene estrogena u HNL-u ‘ena u postmenopauzi
mo‘e utjecati na rizik pojave kardiovaskularnih bolesti.
U svom su radu pokazali da oralno uzeti estrogeni povi-
suju zna~ajno razinu C-reaktivnog proteina, rizi~nog fak-
tora za pojavu kardiovaskularnih bolesti, do~im transder-
malno primijenjeni estrogeni u HNL-u ne mijenjaju nje-
govu razinu u serumu. Autori zaklju~uju da nalazi kli-
ni~kih ispitivanja pokazuju da oralna terapija estrogeni-
ma nosi pove}ani rizik mo‘danog i sr~anog udara, {to se
za transdermalno primijenjene estrogene ne mo‘e doka-
zati, te stoga daju prednost transdermalnoj terapiji estro-
genima u HNL-u ‘ena u postmenopauzi.
Niz je novijih radova u literaturi koji samo potvr|uju
ve} ranije uo~ene dobre u~inke transdermalne terapije
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estrogenima u HNL-u ‘ena u postmenopauzi. Von Holst
i Salbach19 su pokazali da sedmodnevni transdermalni
naljepak (estradiol/levonorgestrel) pacijentice odli~no pri-
hva}aju, a u~inak na vazomotorne simptome postmeno-
pauze je brz i u~inkovit. Interesantan je rad Williamsa i
sur.20 koji su izvijestili da je u ‘ena u postmenopauzi,
koje redovito vje‘baju, razina estradiola u serumu zna-
~ajno vi{a ako koriste transdermalne estrogene, u odno-
su na peroralnu terapiju. Affinito i sur.21 su izvijestili da
transdermalna terapija estrogenima smanjuje razinu krv-
nog tlaka i da ima povoljan metaboli~ki u~inak. Zna~ajno
smanjuje razinu ukupnog kolesterola, LDL-a i fibrino-
gena u serumu ‘ena u postmenopauzi koje boluju od hi-
pertenzije. Da oralno primijenjeni estrogeni u HNL-u
mijenjaju biljege koagulacije i razinu CRP-a prema hi-
perkoagulaciji, do~im transdermalno primijenjeni nemaju
taj u~inak, pokazali su u svom radu Venkavaara i sur.22
Borissova i sur.23 su izvijestili da se osjetljivost na insu-
lin pove}ava za 50% poslije transdermalne terapije estro-
genima ‘ena u postmenopauzi s diabetesom tipa II, te da
je ukupni antioksidativni kapacitet seruma zna~ajno vi{i
u odnosu na druge oblike HNL-a. Stoga toj skupini ‘ena
preporu~uju transdermalno estrogene.
Cetinkaya i sur.24 su pokazali da se sli~ni terapijski
rezultati u prevenciji gubitka kosti mogu u ‘ena u post-
menopauzi posti}i transdermalnom i peroralnom pri-
mjenom estrogena u HNL. Arrenbrecht i Boermans25 su
izvijestili da je dnevna doza estradiola od 50 mcg, koja
se osloba|a iz transdermalnog naljepka E-50, u~inkovita
u poticanju obnavljanja gubitka kosti u ‘ena kojima je
prethodno u~injena histerektomija. Pri tome je va‘no na-
glasiti da gotovo nisu zabilje‘ene nuspojave. Istovreme-
no Notelovitz i John26 su objavili rad u kojem su pokazali
da jednogodi{nja transdermalna terapija estrogenima, u
dozi od 0,025 mcg/dnevno, ima povoljan u~inak na gu-
sto}u kosti lumbalnih kralje‘aka. Sendag i sur.27 su uspo-
re|ivali u~inak oralnog i transdermalnog HNL-a na otpor
protoku krvi u a. carotis interni. Na{li su da je poslije
{estomjese~ne terapije smanjenje otpora protoka podjed-
naka uz oba oblika HNL-a, transdermalni i peroralni.
Pregledav{i 19 studija o utjecaju HNL na zdravlje ‘ena
u postmenopauzi, Samsioe28 zaklju~uje da je transder-
malna terapija estrogenom u HNL-u ‘ena u postmeno-
pauzi prvi izbor za ‘ene s migrenom, dijabetesom, bole-
stima jetre i gastrointestinalnog trakta, te smanjenim libi-
dom.
Mo‘emo zaklju~iti da je transdermalna primjena estro-
gena u HNL ‘ena u postmenopauzi dobar izbor za ve}inu
‘ena zbog jednostavne uporabe i manje nuspojava. Manje
nuspojava je prije svega zbog izbjegavanja tzv. »first pass«
metabolizma u crijevima i jetri. To omogu}ava primjenu
ni‘ih doza estrogena, s kojima se posti‘e ista razina hor-
mona u serumu, kao kod peroralne terapije estrogenima,




 uz jednak ili ~ak bolji terapijski
u~inak. Potrebno je napomenuti da uz povoljne u~inke
transdermalna terapija estrogenima ima i nedostatke od
kojih je najzna~ajniji lokalna iritacija ko`e na mjestu apli-
kacije, {to se ~e{}e vi|a kod primjene naljepaka, a rijetko
kod uporabe gela.
Taj je oblik HNL posebno povoljan za odre|ene sku-
pine ‘ena jer ne poti~e metabolizam jetre, povoljno dje-
luje na razinu lipoproteina i trigliceride u serumu te rezi-
stenciju na insulin. Isto tako ne utje~e na razinu krvnog
tlaka. Niz novijih studija pokazuje da taj oblik HNL ima
i vrlo povoljan u~inak na odr‘avanje gusto}e kosti i kar-
diovaskularni sustav, koji je sigurno jednak, ako ne i
povoljniji od u~inka peroralnog HNL-a. Stoga se trans-
dermalni put primjene estrogena u HNL posebno prepo-
ru~uje ‘enama s hipertenzijom, gastrointestinalnim bole-
stima, uklju~uju}i i hepatobilijarne poreme}aje, dijabe-
tesom, trigliceridemijom, fibrocisti~nom bolesti dojke te
poreme}ajima koagulacije ili venskom tromboembolijom
u anamnezi. Isto tako se preporu~uje svim ‘enama koje
zbog nuspojava ne mogu podnijeti peroralno primijenjene
estrogene ili im se uz peroralno HNL ne mo‘e kontroli-
rati menopauzalne tegobe, posebice vazomotorne simp-
tome.
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Obavijesti: Mjesto odr`avanja: Plitvice, hotel »Jezero«. Kotizacija: do 1. travnja 2004. specijalisti 1.200 Kn, ostali 600
Kn; nakon 1. travnja specijalisti 1.400, ostali 800 Kn. Smje{taj sudionika }e biti u hotelima »Plitvice«, »Jezero« i »Bellevue«,
telefon 053/751-400, faks 053/751-600. Rezervacija i prijave: Turisti~ka agencija »Atlas«, g|a Ankica Kostovi}, telefon 01/
4698-006. Daljnje obavijesti: HDGO, Tajni{tvo, Petrova 13 (dr. Vesna Goraj{~an, dr. Andrea Plavec), telefon 01/4604-646,
faks: 01/4633-512. www.euroval.hr.4.kongres.
VIJESTI
NEWS
